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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prostacure® 0,4 mg Hartkapseln, retardiert

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Kapsel enthélt 0,4 mg Tamsulosinhy-
drochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel retardiert
Orange Gelatinekapsel, GroBe Nr. 2, die
weiBes oder gelbliches Granulat enthélt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Symptomen des unteren
Harntraktes im Zusammenhang mit der
benignen Prostatahyperplasie (BPH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Kapsel taglich, die nach dem Frihstick
oder nach der ersten Mahlzeit des Tages
eingenommen wird.

Die Kapsel sollte als Ganzes mit einem Glas
Wasser im Stehen oder Sitzen (nicht im
Liegen) geschluckt werden.

Die Kapsel sollte nicht zerbrochen oder
gekaut werden, da dies die verzdgerte Frei-
setzung des Wirkstoffes beeintrachtigen
wirde.

Im Falle, dass der Patient Schwierigkeiten
beim Schlucken (z. B. Dysphagie) hat, kann
die Kapsel gedffnet werden und der Inhalt
unzerkaut geschluckt werden.

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Tamsulosin bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
belegt. Die derzeit vorliegenden Daten wer-
den in Abschnitt 5.1 beschrieben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Tamsulosinhy-
drochlorid (einschlieBlich des arzneimittel-
induzierten Angioddems), oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Anamnestisch bekannte orthostatische Hy-
potonie.

Schwere Leberinsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen Alpha-1-Adrenozeptor-
Antagonisten kann es wahrend der Behand-
lung mit Tamsulosin bei einzelnen Patienten
zu einem Blutdruckabfall kommen, der
selten zu einer Synkope flhren kann. Bei
ersten Anzeichen einer orthostatischen
Hypotonie (Schwindel, Schwache) sollte
der Patient sich hinsetzen oder hinlegen,
bis die Symptome abgeklungen sind.

Vor Einleitung der Behandlung mit Tamsulo-
sin ist eine arztliche Untersuchung erforder-
lich, um das Vorliegen anderer Erkrankun-
gen, welche die gleichen Symptome wie
eine benigne Prostatahyperplasie hervor-
rufen kdnnen, auszuschlieBen.

010214-65232

Eine digital-rektale Untersuchung und, falls
noétig, eine Bestimmung des Prostata-spezi-
fischen Antigens (PSA) sind sowohl vor der
Therapie als auch in regelméBigen Abstan-
den nach Therapiebeginn durchzufihren.

Besondere Vorsicht ist bei der Behandlung
von Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)
geboten, da die Anwendung von Tamsulosin
bei dieser Patientengruppe bislang nicht
untersucht wurde.

Nach Einnahme von Tamsulosin wurden
selten Angioddeme beobachtet. In diesem
Fall soll die Behandlung sofort abgebrochen
werden, der Patient bis zum Verschwinden
des Angioddems Uberwacht und Tamsulosin
nicht mehr verabreicht werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte bei Patienten
mit dem ,Poor Metaboliser” (langsamer
Metabolisierer)-CYP2D6-Phanotyp nicht
zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren
angewendet werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte bei Kombi-
nation mit starken oder maBigen CYP3A4-
Inhibitoren mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend Katarakt-Operationen wurde bei
einigen Patienten, die im Vorfeld der Opera-
tion oder zum Zeitpunkt der Operation mit
Tamsulosin behandelt wurden, das ,Intra-
operative Floppy Iris Syndrom* (IFIS), eine
Variante des ,Syndroms der engen Pupille”,
beobachtet. IFIS kann das Risiko fur Augen-
komplikationen wé&hrend und nach der
Katarakt-Operation erhéhen.

Das Absetzen von Tamsulosinhydrochlorid
1-2 Wochen vor einer Katarakt-Operation
wird Einzelfallberichten zufolge als hilfreich
angesehen, es konnte jedoch bis jetzt noch
nicht wissenschaftlich geklart werden, in
welchem MaBe und flr welche Dauer es
vorteilhaft ist, die Behandlung mit Tamsulosin
vor einer Katarakt-Operation abzusetzen.
IFIS wurde auch bei Patienten berichtet, die
Tamsulosin bereits langere Zeit vor der
Katarakt-Operation abgesetzt hatten.

Es wird nicht empfohlen, eine Behandlung
mit Tamsulosin bei Patienten einzuleiten,
deren Katarakt-Operation unmittelbar bevor-
steht. Bei der préoperativen Beurteilung
soliten Ophthalmologen und das Operati-
onsteam bericksichtigen, ob Patienten, bei
denen eine Katarakt-Operation geplant ist,
mit Tamsulosin behandelt werden oder be-
handelt worden sind. Dies dient dazu sicher-
zustellen, dass die entsprechenden MaB-
nahmen getroffen worden sind, um intra-
operativ mit IFIS umgehen zu kénnen.

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile  von Prostacure
0,4 mg

Prostacure 0,4 mg enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien Uber Wechselwirkungen wurden
bisher nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Gabe anderer Alpha-1-
Rezeptorenblocker kénnte zu blutdruck-
senkenden Wirkungen fuhren.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Tam-
sulosin

In einer Studie mit 18 Probanden fUhrte die
gleichzeitige Gabe von 0,4 mg Tamsulosin
und Tadalafil (10 mg oder 20 mg) bei mehr
Probanden zu einer Senkung der systoli-
schen und diastolischen Blutdruckwerte
vom Ausgangswert (> 30 mmHg systolisch
oder >20 mmHg diastolisch) im Liegen
oder im Stehen als bei Probanden nach
Gabe von Tadalafil und Placebo, namlich
bei 7 (10 mg Tadalafil) und 5 (20 mg Tadalafil)
versus 4 (Placebo) Probanden. Allerdings
war keine dieser Blutdrucksenkungen Kli-
nisch relevant (< 85 mmHg systolisch oder
< 45 mmHg diastolisch).

Es wurden keine Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Gabe von Tamsulosinhydro-
chlorid und Atenolol, Enalapril oder Theo-
phyllin beschrieben. Die gleichzeitige An-
wendung von Cimetidin fuhrt zu einem An-
stieg der Plasmaspiegel von Tamsulosin,
wahrend Furosemid zu einem Abfall dieser
Spiegel fuhrt. Da aber die Plasmaspiegel im
Normalbereich bleiben, ist eine Dosisan-
passung nicht notwendig.

In vitro verandern weder Diazepam noch
Propranolol, Trichlormethiazid, Chlormadi-
non, Amitriptylin, Diclofenac, Glibenclamid,
Simvastatin und Warfarin den freien Anteil
an Tamsulosin im menschlichen Plasma.
Ebenso wenig verdndert Tamsulosin die
freie Plasmafraktion von Diazepam, Propra-
nolol, Trichlormethiazid oder Chlormadinon.

Diclofenac und Warfarin kénnen die Elimi-
nationsrate von Tamsulosin jedoch erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamsulo-
sinhydrochlorid mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren kann zu einer erhdhten Exposition
gegenUber Tamsulosinhydrochlorid fUhren.
Die gleichzeitige Anwendung mit Keto-
conazol (einem bekanntermaBen starken
CYP3A4-Inhibitor) resultierte in einem An-
stieg der AUC und C,,,, von Tamsulosinhy-
drochlorid um den Faktor 2,8 bzw. 2,2.

Tamsulosinhydrochlorid sollte bei Patienten
mit dem ,Poor Metaboliser” (langsamer
Metabolisierer)-CYP2D6-Phéanotyp nicht zu-
sammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren
angewendet werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte bei Kombi-
nation mit starken oder maBigen CYP3A4-
Inhibitoren mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamsulo-
sinhydrochlorid mit Paroxetin, einem star-
ken CYP2D6-Inhibitor, resultierte in einem
Anstieg der C,,, und der AUC von Tamsu-
losin um den Faktor 1,3 bzw. 1,6; diese
Anstiege werden jedoch nicht als klinisch
relevant angesehen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Prostacure ist nicht fur die Anwendung bei
Frauen angezeigt.

Ejakulationsstérungen wurden in klinischen
Kurz- und Langzeitstudien mit Tamsulosin
beobachtet. Nach erfolgter Zulassung liegen
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Meldungen Uber Ejakulationsstérungen,
retrograde Ejakulation und Ejakulationsver-
sagen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.
Patienten mussen jedoch beachten, dass
es zu Schwindel kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe nebenstehende Tabelle.

Das Auftreten des ,Syndroms der engen
Pupille* wahrend einer Katarakt-Operation,
auch als Intraoperative Floppy Iris Syndrome
(IFIS) bekannt, wurde nach Markteinflihrung
des Produkts mit einer Tamsulosin-Behand-
lung in Verbindung gebracht (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung mit 5 mg Tamsu-
losinhydrochlorid wurde berichtet. Akute
Hypotonie (systolischer Blutdruck 70 mmHg),
Erbrechen und Durchfall wurde beobachtet,
die durch Flussigkeitszuflihrung behandelt
wurden. Dabei konnte der Patient am glei-
chen Tag wieder entlassen werden.

Falls akute Hypotonie nach einer Uberdo-
sierung auftritt, sollte kardiovaskulér unter-
stUtzt werden. Blutdruck und die Herzfre-
quenz koénnen durch Hinlegen des Patien-
ten wieder normalisiert werden. Falls dies
nicht ausreicht, kénnen Volumenexpander
und, falls nétig, Vasokonstriktiva eingesetzt
werden. Die Nierenfunktion sollte Uber-
wacht und allgemeine untersttitzende MaB-
nahmen ergriffen werden. Die Dialyse ist
wahrscheinlich ohne Nutzen, da Tamsulosin
zu einem sehr hohen Anteil an Plasmapro-
teine gebunden ist.

MaBnahmen wie Emesis kdnnen ergriffen
werden, um die Absorption zu verhindern.
Sind gréBere Mengen eingenommen wor-
den, so kann eine Magenspulung durch-
gefUhrt sowie Aktivkohle und ein osmotisch
wirkendes Laxans, wie z.B. Natriumsulfat,
gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-
Adrenorezeptorenblocker,
ATC-Code: G0O4CA02

Wirkmechanismus

Tamsulosin bindet selektiv und kompetitiv an
postsynaptische Alpha-1A-Adrenorezep-
toren, die fur die Kontraktion der glatten
Muskulatur verantwortlich sind, und fiihrt so
zu einer Relaxation der glatten Muskulatur
der Prostata und der Urethra.

Pharmakodynamische Effekte

Tamsulosin erhéht die maximale Harnfluss-
rate durch Relaxation der glatten Muskula-
tur der Prostata und Urethra. Dadurch wird
die Obstruktion gelindert.

Das Arzneimittel verbessert die irritativen
und obstruktiven Symptome, die vor allem
durch erhdhten Tonus der glatten Muskulatur
des unteren Harntraktes verursacht werden.

Alphablocker kénnen den Blutdruck durch
Herabsetzen des peripheren Widerstandes
erniedrigen.

Im Rahmen von Studien mit Tamsulosin
wurde keine Klinisch relevante Blutdruck-

senkung bei normotensiven Patienten be-
schrieben.

Die Wirkungen des Arzneimittels auf die
Fullungs- und Entleerungssymptome blei-
ben auch bei Langzeitanwendung erhalten,
wodurch die Notwendigkeit fur eine opera-
tive Behandlung signifikant verzogert wer-
den kann.

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte,
placebo-kontrollierte Dosisfindungsstudie
bei Kindern mit neurogenen Blasenentlee-
rungsstorungen durchgefuhrt. Insgesamt
wurden 161 Kinder (im Alter von 2 bis
16 Jahren) randomisiert mit Tamsulosin in
einer von drei Dosierungen (geringe Dosie-
rung [0,001 bis 0,002 mg/kg], mittlere Do-
sierung [0,002 bis 0,004 mg/kg], hohe Do-
sierung [0,004 bis 0,008 mg/kg]) oder mit
Placebo behandelt. Als primarer Endpunkt
wurde das Ansprechen auf die Therapie,
definiert als Abnahme des Detrusor Aus-
lasswiderstandes (detrusor leak point pres-
sure; LPP) auf < 40 cm H,O auf der Grund-
lage von zwei Messungen an einem Tag,
festgelegt. Sekundare Endpunkte waren:
Absolute und prozentuale Veranderungen
des Detrusor-Auslasswiderstandes (LPP)

Erkrankungen des Nervensystems
Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Schwindel
Kopfschmerzen
Synkope

Augenerkrankungen
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Verschwommenes Sehen, Sehstdrung

Herz-Kreislauferkrankungen
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Palpitationen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Orthostatische Hypotonie
Vorhofflimmern, Arrhythmie, Tachykardie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Rhinitis
Dyspnoe, Epistaxis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Obstipation, Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen
Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Ausschlag, Pruritus, Urticaria

Angioddem

Stevens-Johnson-Syndrom

Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig (> 1/100, < 1/10)

Ejakulationsstérungen, retrograde Ejakulation,
Ejakulationsversagen

Sehr selten (< 1/10.000) Priapismus
Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100) Asthenie

010214-65232
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seit Beginn der Studie, Verbesserung oder
Stabilisierung einer Hydronephrose und
eines Hydroureter, die Verdnderung der
Urinmenge, die durch Katheterisierung be-
stimmt wurde, Haufigkeit des Einndssens
zum Zeitpunkt der Katheterisierung gem.
Eintrag im Katheterisierungstagebuch.

Es wurde weder hinsichtlich des priméaren
noch einer der sekundaren Endpunkte ein
statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Placebo und einer der drei Tamsulo-
sin-Gruppen festgestellt.

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde bei
keiner der drei Dosierungen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Tamsulosin wird rasch aus dem Intestinum
resorbiert und ist fast vollstandig bio-
verfugbar.

Die Resorption wird durch eine zuvor ein-
genommene Mahizeit verlangsamt. Eine
gleichmaBige Resorption kann sichergestellt
werden, wenn Tamsulosin stets nach dem
FrUhstlck eingenommen wird.

Tamsulosin zeigt eine lineare Kinetik.

Bei Einnahme einer Einzeldosis von Tamsu-
losin nach einer Hauptmahlzeit werden
Plasmaspitzenspiegel nach ca. sechs Stun-
den erreicht. Im Steady-state, der am Tag 5
nach Beginn der Mehrfachgabe erreicht
wird, liegt die maximale Plasmakonzentra-
tion etwa zwei Drittel héher als nach einer
Einzeldosis.

Obwohl dies nur bei élteren Patienten nach-
gewiesen wurde, sind die gleichen Ergeb-
nisse wohl auch bei jingeren Patienten zu
erwarten.

Es treten betrachtliche interindividuelle
Schwankungen der Tamsulosin-Plasma-
spiegel sowohl nach Einfach- als auch
Mehrfachdosierung auf.

Verteilung

Beim Menschen ist Tamsulosin zu mehr als
99% an Plasmaproteine gebunden, das
Verteilungsvolumen ist gering (ca. 0,2 I/kg).

Biotransformation

Tamsulosin weist nur einen geringen First-
Pass-Effekt auf. Der groBte Tamsulosin-
Anteil liegt im Plasma in Form des unver-
anderten Wirkstoffes vor. Die Substanz
wird Uber die Leber metabolisiert.

Bei Ratten flhrt die Gabe von Tamsulosin
nur zu einer geringen Induktion von mikro-
somalen Leberenzymen.

Die Metaboliten sind weniger wirksam und
weniger toxisch als der Wirkstoff selbst.

Elimination

Tamsulosin und seine Metaboliten werden
hauptséachlich Uber den Urin ausgeschieden,
wobei etwa 9 % der Dosis in unveranderter
Form vorliegen.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim
Menschen ca. 10 Stunden (bei Gabe nach
einer Mahlzeit) sowie 13 Stunden im Steady-
state.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitatsstudien zur Einzel- und Mehrfach-
dosisapplikation wurden bei Mausen, Ratten
und Hunden durchgeflhrt. AuBerdem wurde
die Reproduktionstoxizitdt bei Ratten, die
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6.

Kanzerogenitét bei Mausen und Ratten und
die Genotoxizitat in vivo und in vitro geprlift.

Das allgemeine Toxizitatsprofil, wie es unter
der Anwendung von hoch dosiertem Tamsu-
losin beschrieben wurde, entsprach den
bekannten pharmakologischen Wirkungen
von Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten.

Bei sehr hohen Dosierungen kam es bei
Hunden zu Veranderungen im EKG. Diese
Reaktion wird nicht als klinisch relevant er-
achtet. Tamsulosin zeigte keine relevanten
genotoxischen Eigenschaften.

Es wurde eine erhéhte Inzidenz an prolife-
rativen Verdnderungen der Mammae bei
weiblichen Ratten und M&usen beschrie-
ben. Dieser Befund, der wahrscheinlich auf
eine Hyperprolaktinamie zurtickzufUhren ist
und der nur bei hohen Dosierungen auftrat,
wird als klinisch nicht relevant betrachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumalginat
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Ph.Eur.)

Glyceroldibehenat (Ph. Eur.)
Maltodextrin

Natriumdodecylsulfat

Macrogol 6000

Polysorbat 80

Natriumhydroxid

Simeticon

Methylcellulose

Sorbinsaure

Hochdisperses hydrophobes Siliciumdioxid

Kapselhllle:

Gelatine

Eisen(lll)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminiumblisterpackungen in
Faltschachteln mit 20, 50 und 100 Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

7.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fUr die
Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Mdinchener StraBe 15
06796 Brehna
Deutschland

Tel.: + 49/34954/247-0
Fax: + 49/34954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
65242.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

15. Méarz 2007

10. STAND DER INFORMATION
September 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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